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論文内容要旨
 第1章緒論
 がんによる死亡率は未だ最も高く,その診断・治療法の開発が国家レベルで推進されている.これま
 でのがん診断・治療には,手術・薬剤・放射線による方法が主流となっていた.最近では,生存率向上
 を達成するための初期がん診断や,副作用抑制を目的としたがん組織のみの治療を可能とする新しい診
 断・治療法の開発が強く望まれている.このような事象を背景とし,細胞レベルでの診断・治療に対応
 できるナノ粒子を利用した新しい方法が提案されている.特に,蛍光,X線,核磁気共鳴画像(MRI)の
 各種診断法を兼ねそろえた多元イメージングプローブは“ナノ医療"の可能性をさらに広げるものであ
 り,その開発が強く求められている.
 本研究では,酸化物粒子を診断・治療用新規ナノプローブとして提案し,超臨界水熱法による合成・
 サイズ制御・医療用有機物とのハイブリッド化技術を確立することで,全く新しい医療用有機一無機ハイ
 ブリッドナノ粒子の創出を目指した.
 第2章既往の研究
 本章では,ナノ粒子,無機・有機化合物を利用した診断・治療法の現状についてまとめ,またナノ粒
 子合成・表面修飾技術に関する既往の研究を調査・整理することで,その課題を挙げ本研究の位置づけ
 を明確にした.
 まず,ナノ粒子,無機・有機化合物による診断・治療法に関する既往の研究を調査した.現行におけ
 る診断法として,蛍光イメージング,MR1およびX線イメージングについて,治療法としては磁性温熱
 療法および中性子捕捉療法(NC工)について限界と問題点を示した,特にこのような診断・治療用化合物
 としては,構成元素の遊離やそれ自体の毒性の無い安定な化合物が求められることを述べた.また,各
 種イメージングを組み合わせた多元イメージングも提案されている.X線とMR1を組み合わせることで
 あらゆる組織の深部観察が可能となるが,そのための2元プローブ開発は全く行われていない.まして,
 蛍光イメージングをも可能とする3元プローブ開発は検討すらされていない.
 次に,生体応用に求められる粒子設計について既往の研究をまとめた.選択的ながん組織集積性付与
 のための粒子サイズ制御(10-100㎜)および凝集抑制・生体親和性・がん志向性付与のための粒子表面修
 飾が重要となることを示した.
 最後に,これまでのナノ粒子合成について報告した論文を調査・整理した.現状において広く用いら
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 れているマイクロエマルション法,熱分解法等では,ナノ粒子の安定化・分散に界面活性剤を使用して
 おり,その吸着によりナノ粒子の分散性低下・溶解の可能性がある.またそれらの手法におけるナノ粒
 子表面修飾に関しても脂溶性有機物の表面修飾については多数の報告があるが,親水性有機修飾に関し
 てはPEG修飾に限られている.
 第3章診断・治療用ナノ粒子の趨臨界水熱合成
 本章では,新規医療用(水)酸化物ナノ粒子の作製について検討した.医療用ナノ粒子には,1)機能発
 現のための材料系の選定,2)毒性の低い粒子の作製および3)がん組織へ集積させるためのサイズ鰯御が
 求められる.本章では,超臨界水熱法を用いて上記3点を満たすナノ粒子の合成を試みた.
 粒子合成には,流通式超臨界水熱合成装置を使用した.本装置の特徴は,予熱水と反応溶液を混合さ
 せることで急速昇温を可能とし,水熱反応によりナノ粒子が形成される点にある.本実験では,装置内
 での混合と反応,核発生・成長の機構の理解に基づき,単相かつ高結晶性の各種医療用(水)酸化物粒子
 の合成およびそのサイズ制御法の確立を行った.
 はじめに,MRI・X線イメージング・NCTが期待できるGd(OH)3について検討した.270。C以上で水
 熱処理することで,常温合成に比べてはるかに結晶性の高い粒子を作製することができた.また混合部
 内径を減少させることで高速混合とまたさらに反応場のpHを上げることで,急速な高過飽和の達成が
 可能となり,粒子径を30㎜まで制御できることを示した.
 次いで,MRI・蛍光・X線イメージング・NCTが期待できるGdVO4:Euについて検討を行った.はじ
 めに,Batch式反応器を用いて,粒子作製条件の最適化を行った.その結果,反応温度300。C以上,pH
 中性,Euドープ量7mo1%の条件で,高結晶・高蛍光強度の20㎜GdVO4粒子を作製可能となることを
 明らかとした,この条件を踏まえ流通式装置によるサイズ制御を検討した.同様に昇温速度を改善する
 、ことで12mnまでサイズ制御可能であることを示した.またGdVO4:Euナノ粒子の蛍光退光性を評価し,
 蛍光体として広く利用されている量子ドットよりも遥かに安定であることを示した.
 さらに,MRI・磁性温熱療法用としてMgFe204および近赤外蛍光用としてBaSnO3ナノ粒子の作製と
 サイズ制御にも成功し,さらにそれぞれの機能発現を明らかとした.
 第4章医療用水溶性有機物表面修飾法の確立
 本章では,流通式装置を利用した医療用水溶性有機物の表面修飾法について検討を行った.修飾剤に
 はOH基を多数持っことで水分散性が期待でき,さらに糖構造を有しがん組織への選択的取り込みも期
 待できるグルコン酸を選択した.
 Gd(OH)3粒子合成と修飾を1段で同時に行うと,高結晶性Gd(O}i)3の合成条件である270。Cでは,グ
 ルコン酸が分解した.一方グルコン酸分解温度以下の190。Cでは高結贔性粒子は得られなかった.この
 問題を解決するために2段階反応を提案した.これは粒子合成および表面修飾を分け,はじめ高温下で
 Gd(OH)3ナノ粒子を作製し,次いでグルコン酸水溶液を導入することで温度を低下させ分解を抑制した
 修飾反応を行う方法である.得られた生成物には有機物分解が見られず,XRD評価から結晶性Gd(OH)3
 であることを確認した.その粒径は,前章で明らかにした条件に設定することで30㎜に制御された.
 表面をIR測定により評価した結果,グルコン酸のカルボキシル基が粒子表面に結合していることがわ
 かった.グルコン酸修飾粒子の水分散粒径は60皿窪であり,未修飾の1000㎜と比べ遥かに高い凝集抑
 制効果を発揮し,医療診断プローブとしての有効性を示した.
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 第5章ハイブリッド無機ナノ粒子の医療応用
 本章では,第3,4章で作製したハイブリッドナノ粒子の医療応用について,各種イメージング機能の
 観点から評価した.
 はじめに,Gd(O恥3粒子の生体安全性を評価した.粒子けん濁液を静脈投与された担がんハムスター
 は,確認した限り72時間生存し続けた.作製した高結晶性Gd(0}{)3ナノ粒子からのGd3+の溶出は,血
 液と同じpH74のリン酸緩衝水溶液中で約1ppmと毒性発現濃度の3ppmより低かったことが一因と考
 えている.また43,93nmとサイズの異なる粒子に対し,がん集積量を評価した.その結果,43n颯粒子
 のがん集積量は93nmのそれと比べ25倍高くなることを明らかとした.さらにグルコン酸修飾するこ
 とで,異物除去機能を持つ臓器からの捕捉回避,がんへの選択性向上の可能性も示した.
 次にGd(OH)3ナノ粒子のMRI能を評価した.ここでは,プロトン核磁気モーメントの緩和時間の比
 (Tl/T2)を評価指針とした.Tl/T2が小さいほど,MRI能が高いことを示す.粒子径を減少させることで
 Tl/T2も小さくなることが明らかとなり,20nm以下のGd粒子は既存のGd錯体を超える造影剤となり
 うる.第3章にて12nmのGdVO4ナノ粒子を作製しており,高いMRI能を持つことが示唆された.さ
 らにグルコン酸修飾Gd(OH)3ナノ粒子をマウスに投与してMR断層撮影を行い,臓器イメージングの可
 能性を示した.最後にqdVO4ナノ粒子のX線イメージング能を生体試験により評価した.GdVO4ナノ
 粒子を経口投与されたマウスをX線撮像したところ,GdによるX線吸収による消化管造影を認めた.
 以上,GdVO4ナノ粒子は蛍光,MRI,X線の多元イメージングとして機能することを明らかとした.
 第6章総括
 本論文を総括した.本研究では,新規医療用無機ナノ粒子の創製を目的とし,超臨界水熱法によるナ
 ノ粒子合成および表面修飾法を確立した.まず,流通式装置にて高結晶かつ高機能の医療用ナノ粒子の
 作製およびサイズ制御を行った.次いで,サイズ制御されたナノ粒子への医療用水溶性有機物の修飾を
 連続2段階修飾法により達成し,新規医療用ハイブリッドナノ粒子創製技術を確立した.最後に作製し
 たナノ粒子の医療応用を検討し,Gd(OH)3,GdVO4ナノ粒子が多元イメージングナノプローブとなりうる
 ことを示した.
 『『 ■
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 論文審査結果の要旨
 ナノ粒子を利用したがん診断(蛍光,X線,核磁気共鳴イメージング)および治療(磁性温熱療法,中性
 子補足療法)は,現行では不可能な初期がんの発見・治療を行うことができる.特に多元イメージングを
 可能とするナノプローブの作製・サイズ制御および任意の表面修飾技術が確立すれぱ,.今までにない全
 く新たなコンセプトに基づく新規“ナノ医療"への応用が期待される.
 本論文では,各種診断・治療能を発現可能とするよう組成設計した酸化物ナノ粒子を無機ナノプロー
 ブとして提案し,超臨界水熱法を用いて作製・サイズ制御,さらに表面修飾を行うことにより診断・治
 療周新規無機ナノプローブの創出を目指したもので,全6章から構成されている.
 第1章は,緒書であり,本研究の背景と目的を述べている.
 第2章では,本研究に関連する一連の研究成果を調査し,本研究の位置づけと方針を明確にしている.
 第3章では,各種診断・治療用無機酸化物ナノ粒子(BaSnO3,MgFe204,Gd(OH)3,GdVO4)を流通式
 超臨界水熱法により合成し,粒子核生成・成長機構の理解に基づきサイズ制御を達成している.さらに,
 高結晶化させることでGδVO4:Euナノ粒子の蛍光強度を高め,蛍光の退光を抑制しうることを明らかと
 している.
 第4章では,第3章で合成したナノ粒子に対する易分解性の医療用水溶性有機物表面修飾法を確立し
 ている.粒子形成温度と有機物分解温度制御の観点から,流通式装置による連続2段階修飾法を提案し,
 修飾反応時間を制御することで表面修飾ナノ粒子の作製に成功している.特にグルコン酸修飾によりナ
 ノ粒子の水分散性を飛躍的に向上させることに成功し,医療診断プローブとしての有効性を示している.
 第5章では,第4章で作製した有機一無機ハイブリッドGd(0珊3ナノ粒子に対して生体試験を検討し,
 設計通りのサイズ・表面状態にすることでその体内動態を制御可能となることを示している.また,
 Gd(OH)3ナノ粒子を小粒径化させることでMRI能が高くなることを明らかとし,この粒子による生体
 MRイメージングの可能性を示している.さらに,GdVO4ナノ粒子の生体試験からX線イメージング
 能を明らかとしている.以上,合成したGdVO4ナノ粒子が多元イメージングプローブとして機能する
 こと初めて明らかとしている.
 第6章は総括であり,本論文で得られた結果をまとめている.
 以上,要するに本論文は,流通式超臨界水熱法により診断・治療用新規無機酸化物ナノ粒子合成・サ
 イズ制御を行い,この合成した粒子への医療用有機物表面修飾法を確立し,その診断・治療能の有効性
 を示したものであり,ナノ粒子による医療技術の発展に寄与するものである.
 よって,本論文は博士(工学)の学位論文として合格と認める.
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